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Caso clinico

M.S., 62 anos, Masculino, Branco, Casado, Aposentado. O
paciente procurou atendimento devido a dificuldade
progressiva de realizar tarefas manuais, tais como abotoar a
roupa, pentear o cabelo e outras. Também se queixou de
dificuldades para deambular. Nao havia outros dados
relevantes. No exame fisico, os sinais vitais eram normais. O
paciente falava lentamente e a face demonstrava rigidez de
expressao. O exame do aparelho locomotor evidenciou tremor
de extremidades em repouso, que cessava ao fazer um
movimento ativo, como o movimento “enrolar pilulas”, com o
primeiro e segundo dedos das maos. Frente a esse quadro, foi
estabelecido o diagnodstico de doenca de Parkinson, para o
qgual se decidiu instituir tratamento com L-DOPA.



Questao 1

Qual a justificativa para indicacao deste farmaco nesta
doenca?
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Nucleos da base:
controle do movimento



Saudavel Parkinsonismo

Frontal cortex

Frontal cortex




Individuo Saudavel

L-DOPA Paciente com Parkinson




Questoes 2e 3

Quais seus potenciais efeitos adversos e quais
recomendacdes devem ser feitas ao paciente durante o
emprego desta droga?

Como se poderia diminuir a dose diaria de L-DOPA e seus
riscos consequentes?



Efeitos adversos

> Agudos:
e nauseas e vomitos

estimulacao cardiaca, arritmias (B1 cardiacos)

hipotensao postural

disturbios psiquiatricos (via mesolimbica)

on/off (flutuacdoes nos niveis plasmaticos)

> Cronicos:

« discinesias (concentracao plasmatica alta; adaptacao
do sistema)



Recomendacoes

> Nao levantar rapidamente
> Tomar na hora certa

> Evitar variacoes na dieta proteica
> Influéncia na absorcao intestinal e entrada no SNC



Associacoes terapéuticas

L-Dopa + Carbidopa (100/25mg), 2 a 3x dia, vo

¥

Inibidor da L-aminodacidos aromaticos descarboxilase

Periferia

Cérebro

Entacapona
—| MT
Tolcapona o

_ i Selegilina
Carbidopa——| | AADC ) MAO; || Rasagilina

Barreira hematoencefalica




Associacoes terapéuticas

L-Dopa/Carbidopa + Inibidores de COMT
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Associacoes terapéuticas

L-Dopa + Inibidores de MAO-B
(baixas doses de Selegilina e Rasagilina)
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Questao 4

Aponte os farmacos alternativos a L-DOPA para o
tratamento deste paciente, citando seus mecanismos de
acao e principais efeitos adversos.



PARKINSONY

s Precursores de DA

* Agonistas dos receptores de DA

*» Inibidores da degradacao de DA

*» Tratamento ndo-dopaminérgico



Agonistas Dopaminérgicos

¢ Bromocriptina e Pergolida - derivados do esporao de
centeio

*¢* Pramipexol e Ropinirol = bem tolerados

Beneficios:
* Nao competem com L-Dopa pelo transporte BHE
* Ndo necessitam de conversdo enzimatica = permanecem efetivos

e Meia vida mais longa: doses em intervalos maiores = resposta mais uniforme:
J flutuacdes da concentracao plasmatica ({, estado on-off)

Efeitos adversos:
*Mais intensos que L-Dopa; causam nauseas, hipotensao postural.

Sedacao e alucinacoes.

Indicados como tratamento inicial
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 Apomorfina: agonista dopaminérgico com diferentes
afinidades para D1 a D5

U

Pacientes com crises on/off ndo-responsivos a terapia
com agonistas dopaminérgicos seletivos ou inibidores da
degradacao de DA

Efeitos colaterais: prolongamento de intervalo QT, emese
(administrado com antiemético), padrao abusivo (doses em
intervalos cada vez menores = alucinacdes e discinesia)




Inibidores da degradacao de DA
Inibidores da COMT
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v" Tolcapona: acdo longa, inibe COMT periférica e central

v Entacapona: ac3o de =2h, inibe COMT periférica

L-Dopa + Carbidopa + Entacapona

Efeitos adversos: nauseas, hipotensao ortostatica, alucinacdes e
confusao




Inibidores da degradacao de DA

Inibidores Seletivos de MAO-B

e MAO-B: principal forma no estriado

v' Selegilina: em baixas doses é seletiva para MAO-B

U

Metabolitos: Anfetamina e Metanfetamina

4

Efeitos adversos: insOnia, ansiedade

v Rasagilina: nao forma metabdlitos toxicos




Tratamento nao-dopaminérgico

e Antagonistas muscarinicos: Triexifenidil, mais efetivo ado tremor

Difenidramina F ¢a principal manifestagdo da
doenca

Benzitropina

0

Atuam sobre os interneuronios colinérgicos estriatais

Constipacao, retencao urinaria e visao turva
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Via Direta:
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